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SAMENVATTING.
In de inleiding worden de te behandelen problemen aan de orde
geste ld.  Het  u i tgangspunt  h iervan is  de studie van de morphologie van
de placenta. Bii het histologisch onderzoek van de placenta waren het
vooral de afwijkingen in de placenta bij Erythroblastosis Foetalis
(verderop aan te duiden als E.F.) die mijn belangstell ing trokken. Het
viel mij op dat deze typische veranderingen bij E,F. niet constant
gevonden werden, terwij l daarnaast in gevallen waar E.F. wel met
zekerheid kon worden uitgesloten overeenkomstige veranderingen in de
placenta -werden aangetrof fen.
Dlt leldde tot het uitvoeren van een vergeli jkend onderzoek van de
placenta bii E.F., bij rhesus-antagonisme zonder aantoonbare anti-
l ichamen in het moederli jke bloed en bij gevallen van rhesus negatieve
moeders rnet rhesus negatieve kinderen. De overeenkornst in histologi-
sche structuur van de placenta bij enige gevailen van diabetes mellitus
deed besluiten om ook de placentae van diabetische moeders in dit
onderzoek te betrekken, terwij l daarnaast enige gevallen van overeen-
komstige placenta veranderingen werden beschreven waar noch E.F..
noch diabetes als oorzakeli jke factoren konden rvorden aangemerkt.
Deze overeenkomst in structuur bij zo geheel verschil lende aandoe-
ningen als E.F. en diabetes en het voorkomen van de typische af-
wijkingen in enige gevallen van placenta praevia, van congenitale
anomalie€n, bij lues en in gevalien waar moeder ndch kind enige
ziekeli jke afwijking vertoonden, deed de vraag ri jzen naar de oorzaak
van het ontstaan van deze veranderingen.
De placenta verenigt de functie van stofwisselingsorgaan en adem-
halingsorgaan. Het vermoeden dat een veranderde functie van de
placenta voor de gewijzigde structuur verantwoordeli jk zou kunnen zijn
ieidde tot de vraag naar de samenhang tussen vorm en functie.
Ons inzicht in de functie van de placenta is nog zeer beperkt. De
overweging dat kind en placenta een twee-eenheid vormen en dat een
veranderde functie van de placenta invloed zal uitoefenen op het foetus.
terwij l o'mgekeerd een.gewijzigde foetale stofwisseling de functie van
de placenta zal beinvloeden, leidde tot het bestuderen van de l iteratuur
over de pathogenese der E.F.
In hct eerste Hoofdstuk worden cle theorie€n over het ontstaans-
mechanisme der E.F. crit isch besproken. De meest verbreide theorie
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zoekt de verklaring voor het ontstaan der verschijnselen in het optreden
van haemolyse door blnding van anti l ichamen aan de kinderliyke
erythrocyten.  Deze theor ie werd la ter  aangevuld door  d ie van de ant i -
l ichaambindins aan de foetale weefsels.
De arsumenten die voor de haemolytische theorie pleiten zijn: de
aanwezigheid van haemosiderine in de kinderli lke weefsels, bil irubinae-
mie, verlaging van het Hb,gehalte en vermindering van het aantal
erythrocyten met erythroblastaemie en erythroblastosis als compensatie.
Het is niet mogeli jk om ook de lever- en hersenbeschadiging (kernicte-
rus) met behulp van de bloedafbraak te verklaren. De verklaring van
deze laatste afwijkingen werd gezocht in anti l ichaambinding aan de
kinderli jke weefsels.
Voor de verklaring van de hydrops werd gedacht aan anoxie ten-
gevolge van zeer sterke anaemie, aan hormonale veranderingen, aan
doorlaatbaarheid van het endotheel door anoxie, etc.
Bil kinderen met E.F. bli jkt voorts dikwij ls een harthypertrophie te
worden aangetroffen. De oorzaak hiervan zou gelegen zijn in anamie.
Door vele onderzoekers werden bij kinderen met E.F. veranderingen
vastgesteld in bijnierschors, pancreas (Langerhans eilandjes) en glyco-
geengehalte van o.a. iever en hartspier. Voor deze veranderingen werd
in de l iteratuur een veranderde stofwisseling als oorzaak genoemd.
Een crit ische beschouwing van de argumenten die voor haemolyse
als oorzaak voor het ontstaan der veranderingen zouden pleiten, bracht
vele tekortkomingen van de hae,molytische theorie aan het l icht.
Haemosiderosis bli jkt bil de ernstigste vorm van E.F., de hydrops
- waarbij men de sterkste haemolyse zou mogen yglv/ashfsn - 1s
kunnen ontbreken. Daarentegen bleek dat haemosiderosis kan worden
aangetroffen bij kinderen waarbii geen aanwijzingen voor pathologi,
sche bloedafbraak worden gevonden.
Het ontbreken of een geringe mate van bil irubinaemie in het navel-
strengbloed van vele hydropische kinderen en de afwezigheid van een
gele verkleuring der huid of van geel gekleurd vruchtwater bil de
geboorte in vele gevallen, is met de voorstell ing van haemolyse als
oorzaak voor het ontstaan der ziekteverschijnselen moeil i jk te ri jmen.
Het is niet onmogeli jk dat hepatogene factoren voor de bil irubinaemie
van het navelstrengbloed verantwoordeli jk zijn.
Het volgende argument voor de bloedafbraak als oorzaak der ver-
schijnselen, de vermindering van het aantal erythrocyten en de daling
van het Hb-gehalte, bli jken niet constant voor te ko,men. In l ichte
gevallen van E.F. bli jkt daarentegen een polycythaemie te kunnen
bestaan.
Het bewijs dat haemolyse optreedt als gevolg van antigeen-anti-
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l ichaambinding is nooit geleverd. Meerdere onderzoekers betwijfelcn
de juistheid van deze veronderstell ing.
T.a.v. de oorzaak van de haemolyse werd gewezen op de proeven
van Mollison, die waarnam dat getransfundeerde jonge en onrijpe
erythrocyten sneller uit de circulatie verdwijnen dan ri jpe elythrocyten.
Het vermoeden werd geuit dat de bloedalbraak bil E.F. eveneens
samenhangt rnet de onrijpheid van het rode bloed.
Uit bestudering van de l iteratuur bleek geen duideli jk verband te
bestaan tussen de mate van erythroblastosis en erythroblastaemie en
de anaemie. Bloedformule's als bii E,F., worden ook gevonden bij
luetische neonati en bij kinderen van diabetische moeders. Bij deze
kinderen bli lkt als regel niets van versterkte bloedafbraak. Bovendien
rvorden even lage waarden voor Hb en erythrocyten gevonden bij
praematuren terwi; ' l  in deze gevallen de erythroblastosis en erythro-
blastaemie veel minder sterk zijn uitgesproken, terwij l kl inische ver-
schijnselen als bij E.F. ontbreken.
Dit alles wekt twilfel aan de opvatting dat erytroblastosis en erythro-
blastaemie beschouwd moeten worden als compensatie van bloed-
afbraak en dat de klinische verschijnselen van E.F. gevolg zijn van
haemolyse.
De lever- en hersenbeschadiging worden door sommige onderzoekers
verklaard door anti l ichaambinding aan het weefsel antigeen met op-
volgende weefselbeschadlging. Deze opvatting wordt gesteund door
de uitkomsten van titratie van orgaanextracten met antisera. De orga-
nen van zieke kinderen bleken de antisera sterker te remmen <lan
organen van weinig aangetaste kinderen. Van verschil lende zijdenwerd
krit iek uitgebracht op deze opvatting. Immers, wanneer het weefsel-
antigeen door anti l ichamen geblokkeerd is, zou men juist een minder
sterke remming van de antisera verwachten.
Dezelfde moeil i jkheid doet zich voor bil de verklaring van de kernic-
terus als gevolg van binding van anti l ichamen aan het antigeen in de
hersencellen.
Met deze voorstell ing is ook niet te begrijpen waarom in de hersenen
als regel enige onbeschadigde cellen te midden van sterk beschadigdc
celgroepen worden aangetroffen. Evenmin is duideli jk waarom kernic-
terus uitsluitend na de geboorte optreedt.
Zoals reeds werd gezegd wordt de verklaring voor het ontstaans-
mechanisme van hydrops foetalis o.m. gezocht in anoxie door sterke
bloedafbraak. In de l iteratuur zijn echter meerdere gevallen van
hydrops beschreven met betrekkeli jk hoge waarden voor Hb en ery-
throcyten.
Vooruitlopende op latere beschouwingen ging ik na in hoeverre
anoxie een verklaring voor de ziekteverschijnselen zou kunnen geven.
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Het bleek dat deze verklaring mogeli jkheden bood.
Polycythaemie gepaard met erythroblastaemie bli jkt in de physiologie
een bekend verschijnsel te zijn als reactie op anoxie.
De uitkomsten van sommige experimenten maken aannemelijk dat
bloedafbraak (mede) verband horrdt met een verhoogde O:r-spanning
na de geboorte. Mogeli jk heeft ook de reeds genoemde factor .van de
onrijpheid van het rode bloed betekenis voor de bloedafbraak.
Vervolgens worden experimenten genoemd waarbil de bloedaanmaak
door anoxie gestoord bli lkt te zijn, zodat de verklaring van de anaemie
bij de geboorte mogeli jk niet alleen in afbraak gezocht behoeft te
worden.
Meerdere onderzoekers hielden zich bezig met de relatie tussei.r
anoxie en ieverbeschadiging. [Jit deze proeven bli jkt dat anoxie tot
leverbeschadig ing met  een overeenkomst ige (centra le en, ,mid-zonai" )
localisatie als bij E.F. leidde.
Hersenbeschadigingen die in localisatie rnct die bil kernicterus over-
eenkomen kunnen bij proefdieren worden veroorzaakt door CO-ver,
gift iging of door verlaging van de O:-spanning in de ademhaling.slucht.
ln deze gevallen bleken te midden van sterk beschadigde celgroepen
onbeschadigde e lementen voor  te komen,  De celgroepen d ie de aan-
passing aan het leven onder anoxische omstandigheden mogeli jk maken
degenereren onder deze ongunst ige omstandigheden tengevolge van
de zrvaardere belasting.
Voor deverk lar ingvan hydrops a ls  gevolg van anoxie wordt  gewezen
op de onder anoxische omstandigheden optredende hypoproteinaemie
en hydraemie. Bovendien bli ikt de doorlaatbaarheid van het endotheel
door anoxie toe te nemen.
Uit in de l iteratuur vermeldde experimenten, waarbij kippeneieren
onder anoxische omstandigheden werden uitgebroed, bleek dat de
embryonen onder deze omstandigheden hydropisch te gronde gaan.
Recente onderzoekingen op het terrein van de stofwisseling bij anoxie
leerden dat onder deze omstandigheden hyperplas:e van de bilnierschors
optrad. Tevens werd een verhoging van het trloedsuikergehalte waar-
genomen.
Er werd verband gelegd tussen deze hyperglycaemie en het optreden
van hyperplasie van de Langerhans eilandjes welke in vele gevallen
van E,F, wordt waargenomen.
Dit alles leidde tot de hypothese dat de ziekteverschijnselen van E.F.
vcroorzaakt worden door een diepgaande, door anoxie veroorzaaktc,
verandering in de stofwisseling. Het is niet onmogeli jk dat de in vele
gevallen bestaande anaernie tot het tot stand komen van de anoxie
bijdraagt. Het voorkomen van ziekteverschijnselen bij kinderen met
geringc of ontbrekende anaemie maakt echter onwaarschijnli jk dat
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(c lOor haemolyse veroorzaakte)  anaemie de enige of  voornaamste oor-
zaak der anoxie is.
ln het tweede Hoofdstuk wordt een overzicht gegeven vart de
literatuur over de histologische bouw van de placenta.
ln deze bespreking u'erd speciale aandacht besteed aan het voor'
komen van Langhanscellen in de ri jpe placenta. Hierover ontmoet merr
in de l iteratuur tegenstri jdige opvattingen. Ik trof deze elementen in
nagenoeg alle ri jpe placentae aan. ln enige gevallen .waar de placenta
bil een zwangerschapsduur van 32, 36 en {0 weken een jeugdige
structuur vertoonde, nam ik mitotjsche delingen van in het syncitium
gclegen Langhanscellen waar. Fliervan .worden een drietal micro-
foto's gegeven. Ook van de migratie van Langhanscellen naar het
syncitium kon ik enige micro[oto's vervaardigen. lk meen deze beei-
den te moeten opvatten als uit ing van activiteit van de cellaag van
I-anghans. De betekenis van deze activiteit is nog duister, De waar-
neming zelve ieek mij echter van voldoende belang om hierop de
aandacht te vestigen.
Op dit l i teratuuroverzicht volgt een bespreking van het eigen
onderzoek.
Het onderzochte materiaal o,mvat 12 placentae van rhesus antago-
nisrne waar anti l ichamen in het moederli ik bloed u'erden aangetoond,
{2 placentae van rhesus antagonisme zonder aantoonbarc anti l icha-
mert, 20 placentae van rhesus negatieve kinderen en rhesus negatieve
moeders,  1 l  p lacentae b i l  d iabetes en 10 p lacentae b i j  d iverse aan-
doeningen.
Bij de bewerking van dit materiaal werd de behoefte gevoeld aan
een systeem dat onderlinge vergeli iking der waargenomen beelden
kon vereenvoudigen. Aangezien het weergeven van kwantitatieve efl
kwalitatieve afwijkingen van de diverse structuren door middel van
dezelfde symbolen tot verwarring leidde en gebruik van verschil lende
symbolen dit systeern aan overzichteli lkheid deed iriboeten besloot ik
om uitsluitend de kwalitatieve veranderingen, als zijnde de belang-
ri jkste, in een schema tot uit ing te brengen, Met behulp van dit
,,diagram" was het mogeli jk om zich te ori€nteren over de kwalitatievc
veranderinqen in de onderzochte groepen. De mogeli jkheid tot onCer-
irnge vergeli jking met behulp van dit diagram leidde tot een beter
inzicht in het voorkomen van bepaalde veranderingen.
De classificatie van de placenta geschiedde door te letten op de
vlokgrootte; cp de kwaiiteit van het syncitium (breedte, ciefecten in de
continuiteit, kernrijkdom, kernverschuiving en kernstructuur); op het
aantal resten van de cellaag van Langhans; op de aanwezigheid van
X cellen; op de structuur (reticulair, trabeculair of ribreus), het voor-
komen van oedeem en de celri jkclom van het stroma; op de mate van
t o ,
bloedvatontwikkeling en op de aanwezigheid van bloedvormingshaar-
den.
Veranderingen die op uitgebleven ri jping of proliferatie wezen,
werden met een l aangeduid, normaal ri jpe structuren met _t, re
sterke atrophie of degeneratie met -..
De door summatie van deze uraarden verkregen uitkomst, die ik
diagramwaarde noemde, vormt een indicator voor de physiologische
activiteit van de placenta. Deze activiteit neemt bij toenemende ri jping
af, de placenta wordt dan hoe langer hoe meer tot doorvoerorgaan.
In de groep van rhesus antagonisme met serologisch aantoonbare
antil ichamen in het moederli lke bloed werden slechts in 2 var- de 12
gevallen nagenoeg geen afwijkingen van de norm aangetroffen. In de
resterende l0 gevallen bestond een wisselende, doch als regel duideli jk
uitgebleven ri jping en (of ) hyperplasie der vlokstructuren.
In de groepen van rhesus antagonisme zonder anti l ichamen en van
rhesus negat ieve moeders met  rhesus negat ieve k inderen kwamen
overeerrkomstige veranderingen voor, in resp. 12 van de 4.2 en 3 van
de 20 gevallen (dit zi jn de gevallen met uitgesproken veranderingen).
Bi; diabetes mellitus werden dikwij ls soortgeli jke, doch meestal min,
der sterk uitgesproken veranderingen gevonden.
Tenslotte werd uit het materiaal van de kllnlek een aan,tal placentae
bijeen gezocht die een zeer sterke geli jkenis vertoonden met E.F.,
terwij l in deze gevallen van rhesus antagonisme geen sprake was.
Uit de eerste Tabel bli lkt dat er geen nauw verband bestaat tussen
de anti l ichaamtiter en de ernst van de kinderli jke beschadiging.
Evenmin wordt dit gevonden tussen de hoogte van de anti l ichaam-
titer en de sterkte der veranderingen in de placenta.
De door enige onderzoekers verdedigde opvatting dat de beschadi-
ging van het kind gevolg is van de afwijkingen in de placenta, kon op
grond van de resultaten van mijn onderzoek niet bevestigd worden.
Beide zijn het gevolg van een gemeenschappeli jke oorzaak.
De juistheid van de door anderen geuite mening dat de beschadi-
ging van kind en (of) placenta uitsluitend gevolg zijn van een
schadeli jke invloed der (serologisch aantoonbare) anti l ichamen, moet
gezien de uitkomsten van mi;'n onderzoek, in twijfel worden getrokken.
Bij enige gevallen van rhesus antagonisme waarbij geen anti l icha-
men in het moederli jk bloed konden worden aangetoond, toonde de
placenta de typische veranderingen die ook bij E.F. worden waarge-
nomen. Dit leidde, mede gelet op de ontbrekende correlatie tussen
atil ichaamtiter en sterkte der placentaveranderingen, tot het ver-
moeden dat een derde, serologisch niet aantoonbaar, anti l ichaam
(mede) oorzaak is voor het ontstaan der veranderingen. Enige mede,
delingen in de l iteratuur versterken dit vermoeden.
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Voorts bli jkt dat in gevallen van bloedgroep en rhesus antagonisme
zonder serologisch aantoonbare anti l ichamen de kans voor het ont-
staan van veranderingen in de placenta groter is.
Gewezen wordt op de aanwezigheid van voor rhesus antagonisme
kenmerkende veranderingen in enige placentae bij congenitale ano,ma-
lie€n, bij placenta praevia, bij placenta circumvallata, in gevallen van
vit. E toediening aan de moeder en in de placentae van diabetische
moeders.
De bloedvaten waren in de meeste van deze gevallen duideli jk in
ontwikkeling achtergebleven, doch dit was als regel niet zo sterk uit-
gesproken als bij de ernstigste vormen van E.F.
Hoewel rnen zou verwachten dat de ontwikkeling en de toestand
der bloedvaten jn de vlokken grote invloed heeft op de ontwikkeling
van het klnd, bleek hiervan in vele gevallen ondanks - somti; 'ds
sterke - veranderingen aan het bloedvatstelsel, weinig. 'Wanneer de
veranderingen in de placenta onafhankeli jk van iso-immunisatie optra-
den gedroegen de kinderen zich ook na de geboorte normaal. (ln enige
gevallen van diabetes ging de aanpassing aan het extra-uterine leven
met enige moeil i jkheden gepaard, zoals bleek uit het optreden van
aa.nvallen van cyanose, trekkingen, etc. )
Daarnaast bleek echter dat het aantal gevallen varr doodgeboorte bij
slecht ontwikkelde vlokvaten groter was dan bi1 een normaal ontu'ik-
keld bloedvatstelsel.
Een verminderde uitgroei van het bloedvatstelsel in de voldragen
placenta bleek als regel samen tegaan met een jeugdige structuur van
de vlokken.
Deze toestand herinnert aan het beeld dat normaliter in de ;onge
placenta gezien wordt. Hoewel het foetus in de eerste zwangerschaps,
weken (nagenoeg) geen Oz kri jgt toegevoerd kan het zich in deze
periode normaal ontwikkelen. Men moet wel aannemen dat in deze
periode de voor ontwikkeling benodigde energie langs anaerobe weg
verkregen wordt .  (z ie Hoofdstuk I I I ) .
Dit leidde tot de veronderstell ing dat de normale ontwikkeling van
het foetus bij geringe uitgroei van het vaatstelsel in de voldragen
placenta eveneens door anaerobe energie wordt mogeli jk gemaakt en
dat  h ier in  de betekenis van de jeugdige bouw van de p lacenta moet
worden gezocht.
In tal van gevallen ziet men niet alleen uitbli jven van ri jping en
proliferatieve veranderingen, maar tevens atrophie en degeneratie van
epitheel, hydropisch vefanderd stroma, etc.
Deze laatste veranderingen werden opgevat als een -- op verhoogde
activiteit volgende - uitputtingstoestand.
In het derde Hoofdstuk wordt nagegaan welke de gevolgen van
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een slechte vaatontwikkeling in de placenta bii E.F. kunnen zijn voor
de foetale stofwisseling. Hiertoe wordt eraan herinnerd dat de foetale
weefsels in de eerste zwangerschapsweken in het geheel niet over Os
beschikken en desondanks tot ontwikkeling en groei in staat bli lken.
Hoewel in deze periode vermoedeli jk geen energie benodigd is voor
dc {oeta le s to lwissel ing (welke z ich nog geheel  in  de pracenta vol -
trekt), dient het foetus toch over energie te beschikken voor de opbouw
van zijn weefsels uit door de placenta geleverde bouwstoffen en voor
bepaalde levensverrichtingen zoals hartactie etc.
Deze energie kan bij afwezigheid van Or niet door verbranding
worden verkregen en moet dus uit anaerobe bronnen a{komstig zijn.
Bil vorderen van de graviditeit verandert de histologische structuur
van de placenta, terwij l het foetus tegeli jkerti jd de beschikking kri jgt
over een toencmende hoeveelheid Or. Dit is in veel mindere mate het
geval  b i j  de p lacenta van E.F.
Dit leldde tot de veronderstell ing dat bi; 8.F., waar de placenta een
sleclrt ontwikkeld vaatstelsel bezit, een anaerobe stofwisseling bestaat
en dat in deze gevallen anaerobe energie door de placenta wordt toe-
gevoerd.
Vervolgens rx'ordt nagegaan hoe de typische veranderingen in de
placenta verklaard kunnen worden.
uit het feit dat bij rhesus-anamnestische reactie's nimmer overeen-
komstige placentaveranderingen werden beschreven, wordt afgeleid
dat deze veranderingen geen gevolg zijn van een door het voorktmen
van rhesus anti l ichamen gewijzigde moederli jke stofwisseling en een
hiervan afhankeli jke gewijzigde {unctie en structuur van de placenta.
uit het morphologische onderzoek van de placenta dat in het tweede
Hoofdstuk werd behandeld, bli jkt dat voor een directe invloed van
antil ichamen op de (antigeen houdende) placenta als oorzaak voor het
optreden der structuurveranderingen onvoldoende aanknopingspunten
bestaan.
Een andere mogeli jkheid is dat als gevolg van de iso-immunisatie een
stoornis in de aerobe stofwisseling van het foetus en de placenta op-
t reedt .  De betekenis van de jeugdige h is to logische bouw van de p lacen-
ta zou dan gezocht kunnen worden in de toevoer van anaerobe eneroie
naar het foetus.
Il ierna volgt een bespreking van de rol die het glycogeen speelt bij
de stofwisseling onder anoxische omstandigheden. uit dierexperimen-
ten bli jkt dat deze sto,f van grote betekeais is voor de anaerobe stoflvis-
seling cn dat deze betekenis toeneermt naarmate het proefdier jonger is.
Enige waarnemingen maken waarschiynli jk dat dit eveneens voor het
menseli jke foetus geldt.
Bli jkens mededelingen in de l iteratuur beschikt de jonge placenta
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over betrekkeli jk grote hoeveelheden glycogeen en tevens over de
mogeli jkheid tot anaerobe glycosis.
Het is in verband met dit alles opmerkeli jk dat het kind bi; E.F.
d'ikwijls bij de geboorte een weinig zieke indruk maakt en eerst enige
uren later ziek wordt onder een beeld dat aan anoxie doet denken
(Hoofdstuk I). Intra-uterien was het leven echter ruogeli jk ondanks de
geringe vaatontwikkeling in de placenta, welke de Or overdracht naar
het kind ongunstig moet hebben beinvloed.
Dit leidde tot de veronderstell ing dat het ziektebeeld der E.F. gevolg
is van een stoornis in de aerobe stofwisseling, die door de placenta
gecompenseerd wordt door middel van de toevoer van anaerobe
energie.
De eisen die onder deze gewijzigde omstandigheden aan de placenta
gesteld worden manifesteren zich in een gewijzigde histologische struc-
tuur.
Hierna wordt de vraag besproken op welke wrjze deze stoornis in de
aerobe stofwisseling kan ontstaan.
Tenslotte volgt een korte opsom'ming van de mogelijkheden om
bovengenoemde veron.derstelling op haar waarde te toetsen.
Met het onderzoek naar deze mogeli jkheden werd een aanvang
gemaakt.
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